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© Ectoin und Ectoindarivate als Feuchtigkeitsspender in Kosmetikprodukten 

© Kosmetlsche Zubereitungen zur Pflege von gealteter, 
trockener oder gerelzter Haut werden unter Verwendung von 
einer Verbindung der Formel la Oder lb 

l 

hergestellt. 
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Beschreibung 

Es ist bekannt, daB (S)-l,4,5,6-Tetrahydro-2-methyl-4-pyrimidincarbonsaure (Ectoin) in extrem halophilen 
Mikroorganismen vorkommt und bei der Osmoregulation dieser Organismen eine Rolle spielt (E.A. Galinski et 
al, Eur. J. Biochem, 149 (1 985) Seiten 135- 139). 

Eine Hauptaufgabe kosmetischer Produkte ist die Erhaltung oder Wiederherstellung des Normalzustandes 
der Haut. Neben anderen Kriterien spielt die Stabilisierung des Feuchtigkeitsgehaltes der Haut eine wesentliche 
Rolle. Die Haut ist unter normalen Verhaltnissen selbstandig in der Lage, ihren Feuchtigkeitsgehalt zu regulie- 
ren. Durch Veranderung der auBeren Einflflsse, wie z. B. bei kalter trockener Atmosphare, wird sehr schnell der 
Zustand einer ausgetrockneten Hautoberflache erreicht Die Oberflache der Haut wird schuppig und neigt zu 
kleinen Einrissen. Die Haut wird hochempfindlich gegen chemische und physikalische Einfliisse. Dieses Hautbild 
manifestiert sich bei Atopikern altersunabhangig. bei gesunden Menschen ist eine Zunahme des trockenen 
Hautzustandes mit zunehmendem Alter zu beobachten (B. Idson, Cosmetics & Toiletries, 107 (1992), Seiten 
69—78). Durch Verwendung von entsprechenden feuchtigkeitsspendenden Praparationen kann diesem Hautzu- 
stand sowohl vorgebeugt als auch entgegengewirkt werden. 

Die zu diesem Zweck in feuchtigkeitsspendenden Praparationen verwendeten Inhaltsstoffe werden durch 
zwei unterschiediiche Wirkprinzipien unterschieden. 

Die okklusiven Substanzen (z. B. Paraffinole) bilden eine wasserdampfundurchlassige Barriere auf der Haut- 
oberflache und verhindern hierdurch den transepidermalen Wasserverlust (TEWL) der Haut. Intradermal 
Substanzen wie Glyzerin binden dagegen das Wasser in der Haut 

Es wurde nun gefunden, daB kosmetische Zubereitungen, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel 
la oder lb, die Hydratationder Humanhaut erhohen und stabilisieren. 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel la oder lb 

R 3 R 3 

I I 

H; (C-R 4 )„ HN (?-R*) n 

' (lb) 



s physiologisch vertraglichen Salzes der Verbindung der Formel la oder lb und/oder einer 
n Form der Verbindung der Formel la oder lb zur Herstellung von kosmetischen Zubereitungen; 
dabei hat R' die nachstehende Bedeutung: 

a) Wasserstoffatom oder 

b) (C,-C 4 )-Alkyl, 

dabei hat R 2 die nachstehende Bedeutung: 

a) Wasserstoffatom, 

b) -COOH, 

c] -C-0-(C r C 4 )-Alky! oder 



-C-NH-R 5 . 
II 

O 



1) Wasserstoffatom, 

2) (C 1 -C4)-Alkyl, 

3) Aminosaurerest, 

4) Dipeptidrest oder 

5) Tripeptidrest steht, 

dabei haben R 3 und R 4 unabhgngig voneinander die nachstehende Bedeut 
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a) Wasserstoffatom Oder 

b) -OH und 

nistdieZahll,2oder3. 

Die Verbindungen der Forrael la Oder lb kOnnen in den kosmetischen Zubereitungen als optische Isomere, 
Diastereomere, Racemate, Zwitterionen, Kationen oder als Gemisch derselben vorliegen. 

Bevorzugt ist die Verwendung von mindestens eincr Verbindung der Formel la oder lb, dabei hat R 1 die 
nachslehende Bedeutung: 

a) Wasserstoffatom oder 

b) Methyl, 

R 2 hat die nachstehende Bedeutung: 

a) Wasserstoffatom oder 

b) -COOH, 

R 3 und R 4 haben unabhangig voneinander die nachstehende Bedeutung: 

a) Wasserstoffatom oder 

b) —OH, und 

nistdieZahl2.' 

Die Erfindung betrifft ferner kosmetische Zubereitungen, enthaltend (S)-1,4,5,6-Tetrahydro-2-methyl-4-pyri- 
midincarbonsaure und/oder (S^)- l,4,5,6-Tetrahydro-5-hydroxy-2-methyl-4-pyrimidincarbonsaure. 
Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel la oder lb, wobei man 

A) eine Verbindung der Formel II 
0 - CH 3 

R' - C - 0 - CH 3 (II) 
I 

0 -CH 3 

wobei R 1 die in Formel la genannte Bedeutung hat, 
mit einer Verbindung der Forrael III 



H 2 N-(R 3 -C-R 4 ) n -CH-NH 2 (III), 



in Gegenwart von einem Alkanoil zu einer Verbindung der Formel la oder lb umsetzt, 

wobei R 3 , R 4 und n die in Forrael la genannte Bedeutung haben und R 2 Wasserstoffatom oder -COOH ist, 

B) eine Verbindung der Formel la oder lb, wobei R 2 —COOH ist, mit einem Alkylhalogenid in die 
entsprechenden Carbonsaureester der Verbindung der Formel la oder lb umsetzt, oder 

C) eine Verbindung der Formel la oder lb, wobei R 2 ein aktivierter Carbonsfiureester ist, mit einem Amin 
der Formel NH 2 — R 5 in das entsprechende Carbonsaureamid der Verbindung der Formel la oder lb 
umsetzt. 

Unter dem Begriff "Aminosaure" werden die stereoisoraeren Formen, z. B. D- und L-Formen, folgender 
Verbindungen verstanden: 

Asparagin, Arginin, Asparaginsaure, Glutamin, Glutaminsaure, (?-Alanin, y-Aminobutyrat, Ne-Acetyllysin, N8- 
Acetylornithin, Ny-Acetyldiaminobutyrat, Na-Acetyldiaminobutyrat, Histidin, Isoleucin, Leucin, Methionin, 
Phenylalanin, Serin, Threonin und Tyrosin. L-Aminosauren sind bevorzugt. Aminosaurereste leiten sich von den 
entsprechenden Aminosauren ab. 

Folgende Aminosaurereste sind bevorzugt: 
Gly, Ala, Ser, Thr, Val, p-Ala, y-Aminobutyrat, Asp, GIu, Asn, Gin, Ne-Acetyllysin, NS-Acetylornithin, Ny-Acetyl- 
diaminobutyrat, Na-Acetyldiaminobutyrat. 

Die Kurzschreibweise der Aminosauren erfolgte nach der allgemein iiblichen Schreibweise. Die Di- oder 
Tripeptidreste sind ihrer chemischen Natur nach Saureamide und zerfallen bei der Hydrolyse in 2 oder 3 
Aminosauren. Die Aminosauren in dem Di- oder Tripeptidrest sind durch Amidbindungen miteinander verbun- 
den. 

3 
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Geeignete physiologisch vertragliche Salze der Verbindung der Formel la Oder lb sind beispielsweise Alkali-, 
Erdalkali- oder Ammoniumsalze wie Na, K, Mg, Ca, Triethylamin oder Tris-(2-hydroxy-ethyl)-amin. Weitere 
physiologisch vertrSgliche Salze der Verbindung der Formel la oder lb ergeben sich durch Umsetzung mit 
anorganischen Sauren wie Salzsaure, Schwefelsaure und Phosphorsaure oder mit organischen Carbon- oder 
Sulfonsfturen wie Essigsaure, Citronensaure, Benzoesaure, Maleinsaure, FumarsSure, Weinsaure und p-Toluol- 
sulfonsaure. Verbindungen der Formel la oder lb, in denen basische und saure Gruppen wie Carboxyl- oder 
Aminogruppen in gleicher Zahl vorliegen, bilden innere Salze. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von Di- oder Tripeptiden oder deren Salzen, 
das dadurch gekennzeichnet ist, daB man 

a) ein Segment mit C-terminaler freier Carboxylgruppe oder dessen aktiviertes Derivat mit einem entspre- 
chenden Segment mit N-terminaler freier Aminogruppe umsetzt oder 

b) das Di- oder Tripeptid stufenweise aufbaut, und 

in der nach a) oder b) erhaltenen Verbindung gegebenenf alls eine oder mehrere zum Schutz anderer Funktionen 
temporar eingefuhrte Schutzgruppe abspaltet und die so erhaltenen Verbindungen gegebenenfalls in ihr physio- 
logisch vertr3gliches Salz Uberfuhrt. 

Die Di- oder Tripeptide werden nach den allgemeinen Methoden der Peptidchemie stufenweise vom C-termi- 
nalen Ende her oder durch Kupplung von Segmenten hergestellt (Houben-Weyl, Methoden der Organischen 
Chemie, Band 15/1, 2). Die Peptidkupplungen konnen z. B. nach der Methode der gemischten Anhydride fiber 
Aktivreste oder Azide oder nach der Carbodiimid-Methode, insbesondere unter Zusatz reaktionsbeschleunigen- 
der und racemisierungsverhindernder Substanzen wie 1-Hydroxybenzotriazol, N-Hydroxysuccinimid, 3-Hy- 
droxy-4-oxo-3,4-dihydro-l,2,3-benzotriazin, N-Hydroxy-5-norbornen-2^-dicarboximid, ferner unter Verwen- 
dung aktiver Derivate des 1-Hydroxybenzotriazols oder Anhydriden von Phosphor-, Phosphon- und Phosphin- 
sfturen, bei einer Reaktionstemperatur von - 10° C bis dem Siedepunkt des Losungsmittels, vorzugsweise von 
- 5° C bis 40° C, durchgef uhrt werden. 

Geeignete Lfisungsmittel dafilr sind Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon oder Dime- 
thylsulfoxid. Sofern die Loslichkeit der Komponenten es erlaubt, kOnnen auch Lfisungsmittel wie Methylenchlo- 
rid, Chloroform oder Tetrahydrofuran eingesetzt werden. 

Falls zur Verhinderung von Nebenreaktionen oder fur die Synthese spezieller Peptide erforderlich, sind die 
funktionellen Gruppen in der Seitenkette von Aminosauren durch geeignete Schutzgruppen zusatzlich ge- 
schutzt. wobei in erster Linie Arg(Tos), Arg(Mts), Arg(Mtr), ArgfPMV), Asp(OBzl), Asp(OBut), Cys(4-MeBzl), 
Cys(Asm), Cys(SBut), Glu(ObzI), Glu(Obut), His(Tos), His(Fmoc), His(Dnp), HisfTrt), Lys(Cl-Z), Lys(Boc), 
Met(0), Ser(BzI), Ser(But), Thr(Bzl), Thr(But), Trp(Mts), Trp(CHO), Tyr(Br-Z), Tyr(Bzl) oder Tyr(But) einge- 
setzt wird. 

Als Aminoschutzgruppen werden bevorzugt der durch katalytische Hydrierung abspaltbare Benzyloxycarbo- 
nyl-(Z)Rest, der durch schwache Sauren abspaltbare 2-(3,5-Dimethyloxyphenyl)propyl(2)oxycarbonyl(Ddz-) 
oder Trityl-(Trt)-Rest und der durch sekundare Amine abspaltbare 9-FluorenyImethyloxycarbonyl-(Fmoc)-Rest 
herangezogen. 

Bei der Verfahrensvariante A) geht man am besten so vor, daB man die Verbindung der Formel II in 
aquimolarer Menge oder in einem bis zu dreifachen OberschuQ in einem inerten L6sungsmittel wie Methanol, 
Ethanol oder Isopropanol mit einer Verbindung der Formel III (in der Dihydrochlorid-Form) unter standigem 
ROhren zu einer Verbindung der Formel la oder lb umsetzt Die Reaktionstemperaturen liegen bei 30 bis 90° C 
oder bei 30°C bis zum Siedepunkt des LOsungsmittels, vorzugsweise bei 40 bis 70° C, insbesondere urn 55°C. 

Die Reaktionszeiten betragen von 15 min bis 48 Stunden, bevorzugt von 30 min bis 3 Stunden, insbesondere 
bevorzugt von 1 bis 2 Stunden. Die Beendigung der Reaktion kann beispielsweise mittels HPLC bestimmt 
werden. 

Zur Isolierung und Reinigung der Reaktionsprodukte der Formel la oder lb kann man das LOsungsmittel 
abdestillieren,die getrocknete Reaktionsmischung in demineralisiertem Wasser mit Sauren oder Laugen neutra- 
lisieren und zwitterionische Produkte auf einer Ionenverzogerungssaule (beispielsweise vom Typ BIORAD® 
AG1 1 A8) mit demineralisiertem Wasser als Laufmittel reinigen. Kationische Produkte werden zur Reinigung an 
einen Kationenaustauscher in der H + -Form gebunden und beispielsweise mit einem Perchlors5ure-Gradienten' 

Die erhaltene Verbindung der Formel la oder lb, wobei R 2 -COOH ist, wird in den entsprechenden 
Carbonsaureester uberfuhrt (Verfahrensvariante B), indem man beispielsweise 1 g des Hydrochlorids der Ver- 
bindung der Formel la oder lb in 20 ml 02 N HCI in Methanol 16st, 2 Stunden unter RuckfluB erhitzt und 
anschlieBend unter vermindertem Druck eindampft Die Veresterung wird wie im Falle von Nitrophenylestern 
durch Zusatz von aquimolaren Mengen an Dicyclohexylcarbodiimid als wasserbindendem Agens beschleunigt. 

Die entsprechenden Carbonsaureamide der Formel la oder lb (Verfahrensvariante C) kann man erhalten, 
indem man 1 g eines aktivierten Carbonsaureesters (beispielsweise p-Nitrophenylester) der Verbindung der 
Formel la oder lb in 250 ml Dichlormethan lftst und mit gasformigen HH 3 oder mit der entsprechenden 
Aminosaure oder einem Di- oder Tripeptid (unter Zusatz von Triathylamin) zur Reaktion bringt Die Reaktion 
kann anhand des sich bildenden p-Nitrophenolats (Gelbfarbung) verfolgt werden. 

Die Ausgangsverbindungen der Verfahrensvariante A) sind bekannt oder kSnnen kauflich erworben werden. 
(S)-l,4,5,6-Tetrahydro-2-methyI-4-pyrimidincarbonsaure oder (5,5)-l,4,5,6-Tetrahydro-5-hydroxy-2-methyl-4-py- 
rimidincarbonsaure kftnnen auch mikrobiologisch gewonnen werden (Severin et aL J. Gen. Microb. (1992), 138, 
Seiten 1629-1638). 

Die Herstellung der kosmetischen Zubereitung erfolgt, indem mindestens eine Verbindung der Formel la oder 
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lb und/oder ein physiologist* vertriigliches Salz der Verbindung der Formel la oder lb gegebenenfalls mit Hilfs- 
und/oder Tragerstoffen in eine geeignete Zubereitungsform gebracht wird. Die Hilfs- und Tragerstoffe stamraen 
aus derGruppe derTragermittel, Konservierungsstoffe und anderer ublicher Hilfsstoffe. 

Die kosmetischen Zubereitungen auf der Grundlage der Verbindung der Formel la oder lb werden auBerlich 
angewendet 

AIs Anwendungsforni seien z. B. genannt: Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, 
Lotionen, Puder, Seifen, tensidhaltige Reinigungspraparate, Ole und Sprays. Zusatzlicb zu der Verbindung der 
Formel la oder lb werden der Zubereitung beliebige ubiiche Tragerstoffe, Hiifsstoffe und gegebenenfalls 
weitere Wirkstoffe zugesetzt. 

Vorzuziehende Hilfsstoffe stammen aus der Gruppe der Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Stabilisatoren, 
Losungsvermittler, Vitamine, FSlrbemittel, Geruchsverbesserer. 

Salben, Pasten, Cremes und Gele konnen neben der Verbindung der Formel la oder lb die ublichen Trager- 
stoffe enthalten, z. B. tierische und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Starke, Traganth, Cellulosederivate, 
Polyethylenglykole, Silicone, Bentonite, Kieselsaure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe. 

Puder und Sprays konnen neben der Verbindung der Formel la oder lb die ublichen Tragerstoffe enthalten, 
z. B. Milchzucker, Talkum, Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polyamid-Pulver oder Gemische 
dieser Stoffe. Sprays konnen zusatzlich die Ublichen Treibmittel, z. B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe, Propan/Bu- 
tan oder Dimethylether, enthalten. 

Losungen und Emulsionen konnen neben der Verbindung der Formel la oder lb die Ublichen Tragerstoffe wie 
Losungsmittel, Losungsvermittler und Emulgatoren, z. B. Wasser, Ethanol, Isopropanol, Ethylcarbonat, Ethyl- 
acetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat, Propylenglykol, 1,3-Butylglykol, Ole, insbesondere Baumwollsaatdl, Erd- 
nuBol, Maiskeimol, Olivendl, Rizinusol und Sesamol, Glycerinfettsaureester, Polyethylenglykole und Fettsaure- 
ester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Suspensionen konnen neben der Verbindung der Formel la oder lb die Ublichen Tragerstoffe wie fliissige 
Verdtinnungsmittel, z. B. Wasser, Ethanol oder Propylenglykol, Suspendiermittel, z. B. ethoxylierte Isostearylal- 
kohole, Polyoxyethylensorbitester und Polyoxyethylensorbitanester, mikrokristalline Cellulose, Aluminiumme- 
tahydroxid, Bentonit, Agar-Agar und Traganth oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Seifen k6nnen neben der Verbindung der Formel la oder lb die Ublichen Tragerstoffe wie Alkalisalze von 
Fettsauren, Salze von Fettsaurehalbestern, FettsaureeiweiQhydrolysaten, Isothionate, Lanolin, Fettalkohol, 
PflanzenSIe, Pflanzenextrakte, Glyzerin, Zucker oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Tensidhaltige Reinigungsprodukte konnen neben der Verbindung der Formel la oder lb die ublichen Trager- 
stoffe wie Salze von Fettalkoholsulfaten, Fettalkoholethersulfaten, Sulfobernsteinsaurehalbestern, Fettsaureei- 
weiBhydrolysaten, Isethionate, Imidazoliniumderivate, Methyltaurate, Sarkosinate, Fettsaureamidethersulfate, 
Alkylamidobetaine, Fettalkohole, Fettsaureglyceride, Fettsaurediethanolamide, pflanzliche und synthetische 
die, Lanolinderivate, ethoxylierte Glycerinfettsaureester oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Gesichts- und Korperole konnen neben der Verbindung der Formel la oder lb die Ublichen Tragerstoffe wie 
synthetische die wie Fettsiiureester, Fettalkohole, Silikonole, naturliche Ole wie Pflanzenole undolige Pflanzen- 
auszUge, Paraffinole, Lanolinole oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Weitere typisch kosmetische Anwendungsformen sind auch Lippenstifte, Lippenpflegestifte, Mascara, Eyeli- 
ner, Rouge, Puder-, Emulsions- und Wachs-Make up sowie Sonnenschutz- und After Sun-Praparate. 

Die wirksame Konzentration der Verbindung der Forme! la oder lb in der erfindungsgemaBen kosmetischen 
Zubereitung betragt von 0,1 bis 10 Gew.-°/o, vorzugsweise von 0,1 bis 3 Gew.-%. 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung der Verbindung der Formel la oder lb zur Herstellung von 
kosmetischen Zubereitungen zur Pflege und Prophylaxe von trockener und/oder gereizter Haul und von 
trockener schuppiger Kopfhaut, insbesondere zur Erhohung und/oder Stabilisierung des Feuchu'gkeitsgehaltes 
der HauL 

Beispiel 1 

Herstellung von (S)-l,4,5,6-Tetrahydro-2-methyl-4-pyrimidincarbonsaure 

60 ml Orthoessigsfiuretrimethylester werden in 400 ml Methanol gelost und unter standigem Rtthren bei 55°C 
mit 30 g L-Diaminobuttersaure x 2 HC1 umgesetzt. Nach 2 Stunden Reaktionszeit wird das Losungsmittel unter 
vermindertem Druck eingedampft, das verbleibende Rohprodukt wird in 50 ml demineralisiertem Wasser gelost 
und mit NaOH neutralisiert. AnschlieBend wird die Verbindungen auf einer lonenverzogerungssaule vom Typ 
BIORAD® AG11A8 (Bio-Rad Laboratories GmbH, MUnchen, Deutschland) mit demineralisiertem Wasser als 
Laufmittel gereinigt, getrocknet und aus Methanol umkristallisiert. Die erhaltene Verbindung kann mit einer 
Hochdruckflussigchromatographie (HPLC) identifiziert werden (beispielsweise Firma E. Merck, Darmstadt, 
Deutschland, LiChroCART® 125-NHj 5 u, Laufmittel 80% Acetonitril) und ist durch die folgenden ,3 C— NMR- 
Daten charakterisiert: 

1765, 161.2, 53.8, 37.9, 22.0, 18.7 ppm (relativ zu TMS); (Galinski EA, Pfeiffer H.P„ TrOper H.G. (1985) Eur. J. 
Biochem.149,135-139). 

Beispiel 2 
Kosmetische Wirksamkeit 
A) Wasseraufnahmevermdgen 
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Die Wasseraufnahmekapazitat der Verbindung nach Beispiel 1 wird bei einer relativen Luftfeuchtigkeit von 
65% bestimmt. Als Kontrollsubstanzen werden jeweils Glyzerin und Propylenglycol verwendet. Jeweiis 1 g der 
wasserfreien Substanz wird bis zur Gewichtskonstanz in einer geschlossenen Kammer aufbewahrt Die Wasser- 
aufnahmekapazitat ergibt sich aus: 

5 

Gewicht der aufgenommenen Wassermenge 

Wasseraufnahme in % = — x 1 00 

l0 Gewicht der getrockneten Substanz 

Im Vergleich mit Glyzerin oder Propylenglycoi (60 bzw. 45%) besitzt Ectoin mit 25% Wasseraufnahme ein 
weniger ausgeprSgtes hygroskopisches Verhalten. Hinsichtlich der Verwendung als Feuchthaltesubstanz kann 
jedoch der bei zu hohen Glyzerinkonzentrationen bekannte austrocknende Effekt ausgeschlossen werden. 

15 

B) Hydratation der Humanhaut 

Die Feuchtigkeitsmessung erfolgt auf kapazitiven Weg mit dem Corneometer CM 820 (Courage & Khazaka 
Electronic GmbH). Dabei macht man sich die relativ hohe Dielektrizitatskonstante von Wasser zunutze. Die 
20 Stirnflache des MeUfuhlers enthalt den MeBkondensator. Wird der MeBkopf auf die Haut gedrflckt, gelangt die 
Hornschicht in den Streubereich des Kondensatorfeldes. Je nach Wassergehalt kommt es zu unterschiedlichen 
KapazitatsSnderungen. Durch die kurze MeBzeit sind Fehler durch Hautdeformationen oder Verdampfungsstau 
ausgeschlossen. 

Probanden werden 14 Tage einmal taglich mit einer Emulsion, enthaltend (S)-l,4,5,6-Tetrahydro-2-methyl- 
25 4-pyrimidincarbonsaure (Verbindung gemaB Beispiel 1 , Ectoin), am Unterarm behandelt. Zur Kontrolle wird die 
entsprechende Placebo-Emulsion am anderen Unterarm appliziert Die mit dem Corneometer ermittelten 
MeBwerte zeigen, daB die Humanhaut, die mit der erfindungsgemSBen Emulsion behandelt wurde, eine etwa 
10% hohere Hydratation im direkten Vergleich mit der Placebo-Emulsion aufweist Dies ist eine deutlich 
verbesserte und signifikant hohere Hydratation der Humanhaut als die durch die Placebo-Emulsion erreichte 
30 Hydratation. 

Tabelle 1 zeigtdie Zusammensetzungder Emulsionen. 



35 
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Tabelle 1 



Placebo Emulsion 


I 


A K-Cetyl-Phosphate 


3,0 % 


A Glyceryl Stearate 


4,0 % I 


A Methoxy PEG-1 7/Dodecyl Glycol Copolymer 


1,0 % 


A Glyceryl Laurate 


2,0 % 


A Ceteraryl Alcohol 


3,0 % 


A Steareth-21 


0,3 % 


A Polymethylmethacrylate 


1,0 % 


A Isocetyl Alcohol 


6,0 % 


A Macadamia Nut Oil 


2,0 % 


A Dimethicone 


2,0 % 


A Caprylic/Capric Triglyceride 


4,0 % 


A Perf luoropolymethylisopropyl Ether 


0,5 % 


A Butylhydroxytoluol 




0,02 % 






| B gereinigtes Wasser 


61,23 % 


B Na-Carbomer 


0,25 % 


B Sorbeth-30 


3,0 % 


B Glycerin 


2,0 % 


B Methyl GJuceth-20 


0,5 % 


B Ethylendiamln-N,N,N',N'-Tetraessigsaure-Tetranatriumsalz 


0,05 % 


B Panthenol 


2,0 % 


B Konservierungsmittel 


1,9 % 


B Magnesium Aluminium Silicate 


0,15 % 






C Parfum 

I 


0,1 % 
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(S)-1,4,5,6-Tetrahydro-2-methyl-4~pyrimidincarbonsaure 
(Ectoin-Emulsion) 




A K-Cetyi-Phosphate 


3,0 % 


A Glyceryl Stearate 




A Methoxy PEG-1 7/Dodecyl Glycol Copolymer 


1,0% 


A Glyceryl Laurate 


... ^ % . 


A Ceteraryl Alcohol 


3,0 % 


A Steareth-21 


0,3 % 


A Polymethylmethacrylate 


1,0 % 


A Isocetyl Alcohol 


6,0 % 


A Macadamia Nut Oil 


2,0 % 


A Dimethlcone 


2,0 % 


A Caprylic/Capric Triglyceride 


4,0 % 


A Perfluoropolymethylisopropyl Ether 


0,5 % 


A Butylhydroxytoluol 


0,02 % 






B gereinigtes Wasser 


60,23 % 


B Na-Carbomer 


0,25 % 


B Sorbeth-30 


3,0% 


B Glycerin 


2,0 % 


B Methyl Gluceth-20 


0,5 % 


B EthyIendlamln-N,N f N',N'-tetraessigsaure-tetranatriumsalz 


0,05 % 


B Panthenol 


2,0 % 


B Konservierungsmlttel 


1.9% 


B Magnesium Aluminium Silicate 


0,15 % 






C ParfOm 


0,1 % 






D (S)- 1 ,4, 5 , 6-Tetrahydro-2-methyl-4-pyrimidincarbons3ure 


1,0 % 
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Paten tanspruche 

1. Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel la oder lb 



N {C-R*)„ HN (C-R 4 ) n 

(la) II I | I (lb) 




und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes der Verbindung der Formel la oder lb und/oder einer 
stereoisoraeren Form der Verbindung der Formel la oder lb zur Herstellung von kosmetischen Zubereitun- 
gen; dabei hat R 1 die nachstehende Bedeutung: 

a) Wasserstoffatomoder 

b) (C,-C,)-AIkyL 

dabei hat R 2 die nachstehende Bedeutung: 

a) Wasserstoffatom, 

b) -COOH, 

c) -C-0-(C r C 4 )-Alkyl oder 

O 

d) -C-NH-R 5 , 

0 



wobei R 5 fiir 

1) Wasserstoffatom, 

2) (C,-C4>AIkyl, 

3) Aminosaurerest, 

4) Dipeptidrestoder 

5) Tripeptidrest stent, 

dabei habcn R 3 und R 4 unabhangig voneinander die nachstehende Bedeutung: 

a) Wasserstoffatom oder 

b) -OH und 
nistdieZahl l,2oder3. 

2. Verwendung gemflB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel la oder 
lb einsetzt, dabei hat R' die nachstehende Bedeutung ; 

a) Wasserstoffatom oder 

b) Methyl, 

R 2 hat die nachstehende Bedeutung: 

a) Wasserstoffatom oder 

b) -COOH, 

R 3 und R 4 haben unabhflngig voneinander die nachstehende Bedeutung: 

a) Wasserstoffatom oder 

b) -OH, und 
nistdieZahl 2. 

3. Verwendung gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB man (S)-l,4,5,6-Tetrahydro-2-me- 
thyl-4-pyrimidincarbonsaure und/oder (S,S)-l,4,5,6-Tetrahydro-5-hydroxy-2-methyI-4-pyrimidincarbonsau- 
re einsetzt. 

4. Verwendung von der Verbindung der Formel la oder lb nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB man die kosmetische Zubereitung in Form einer Losung, einer Suspension, 
einer Emulsion, einer Paste, einer Salbe, eines Gels, einer Creme, einer Lotion, eines Puders, einer Seife, 
eines tensidhaltigen Reinigungsproduktes, eines Ols, eines Lippenstifts, eines Lippenpflegestifts, einer Mas- 
cara, eines Eyeliners, von Rouge, eines Puder- Emulsions- oder Wachs-Make ups, eines Sonnenschutz- und 
After Sun-Praparats oder eines Sprays einsetzt 

5. Verfahren zur Herstellung einer kosmetischen Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, daB man minde- 
stens eine Verbindung der Formel la oder lb und/oder ein physiologisch vertragliches Salz der Verbindung 
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der Formel la oder lb gegebenenfalls mit Hilfs- und/oder Trigerstoffen in eine geeignete kosmetische 
Zubereitungsform bringt. 

6. Verwendung von mindestens einer Verbindung der lautomeren Formel la oder lb 




(lb) 



und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes der Verbindung der Formel la oder lb und/oder einer 
stereoisomeren Form der Verbindung der Formel la oder lb zur Herstellung von kosmetischen Zubereitun- 
gen zur Pflege und Prophylaxe von gealterter, trockener und/oder gereizter Haut und von trockener, 
schuppiger Kopfhaut; dabei hat R 1 die nachstehende Bedeutung: 

a) Wasserstoffatom oder 

b) (C,-C)-Alkyl. 

dabei hat R 2 die nachstehende Bedeutung: 

a) Wasserstoffatom, 

b) -COOH, 

c) -C-0-{C r C 4 )-Alkyl oder 

0 

d) -C-NH-R B , 

II 

0 



wobei R 5 far 

1) Wasserstoffatom, 

2) (C,-C4)-Alkyl, 

3) Aminosaurerest, 

4) Dipeptidrest oder 

5) Tripeptidreststeht, 

dabei haben R J und R 4 unabhangig voneinander die folgende Bedeutung: 

5a) Wasserstoffatom oder 

b)- OH, und 
nistdieZahll,2oder3. 

7. Verwendung gemaB Anspruch 6, dadurch gekcnnzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel la oder 
lb einsetzt; dabei hat R' die nachstehende Bedeutung: 

a) Wasserstoffatom oder 

b) Methyl, 

R 2 hat die nachstehende Bedeutung: 

a) Wasserstoffatom oder 

b) -COOH, 

R 3 und R 4 haben unabhangig voneinander die folgende Bedeutung: 

a) Wasserstoffatom oder 

b) -OH, und 
nistdieZahl 2. 

8. Verwendung gemaB Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB man (S)-l,4,5,6-Tetrahydro-2-me- 
thyl-4-pyrimidincarbonsaure oder (S,S)-l,4,5,6-Tetrahydro-5-hydroxy-2-methyl-4-pyrimidincarbonsaure 
einsetzt. 

9. Verwendung nach einem oder mehreren der Ansprtiche 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Feuchtigkeitsgehalt der Haut erhoht und/oder stabilisiert wird. 

10. Verwendung nach einem oder mehreren der Ansprtiche 6 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel la oder lb zur auBeren Anwendung in Form einer Losung, einer Suspension, einer 
Emulsion, einer Paste, einer Salbe, eines Gels, einer Crerae, einer Lotion, eines Puders, einer Seife, eines 
tensidhaltigen Reinigungsproduktes, eines Ols, eines Lippenstifts, eines Lippenpflegestifts, einer Mascara, 
eines Eyeliners, von Rouge, eines Puders-, Emulsions- oder Wachs-Make ups, eines Sonnenschutz- und 
After Sun-Praparats oder eines Sprays einsetzt. 
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